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(57) Basische Ather der allgemeinen Forme! I 



2 CHj-NR^CH.CHrCHR^ 
(1-R J -3-piperidylVCHR 3 -. 
(l-R^-piperidyD-CHz-CHR'- oder 
1-R 2 -3-R 4 -4-hexahydroazepinyl, 
R 1 Cyclopropyl oder Ar, 

R 2 H, Alkyl mit 1 - 4 C-Atomen, Alkenyl mit 2 - 4 
C-Atomen. Cycloalkylalkyl mit 4 - 8 C-Atomen oder 
Benzyl, 
R 1 H oder Ar, 

R 4 H oder Alkyl mit 1 - 4 C-Atomen, 
Y -O-CHG '-CHQ J -CH r . -OCHQ MTHQ'-CCVO-CQ ' = 
CQ J -C0 - oder - CHrCHQ'-CHtV-CO-. 
Q 1 und Q 3 jeweils H, Alkyl mit 1 - 4 C-Atomen. Cycloalkyl mit 3 - 
Y- 6 C-Atomen oder Ar und 

(t) Ar Phenyl oder durch F, CI, Alkoxy oder Alkyhhio mit 

O jeweils 1 - 4 C-Atomen, M ethyl endioxy oder CF 3 

substituiertes Phenyl bedeuten, 
O worin jedoch 

R 1 Cyclopropyl oder durch F, CI. Alkoxy oder Alkyhhio 
(L mil jeweils 1 - 4 C-Atomen. Methylendioxy oder CF j 

Ul substituiertes Phenyl bedeutet. 



wenn gleichzeitig 

2 eine (CHjIjN-CH^CHj-CHR'-Gruppe in 7-Stellung 
und Y -0-C(C*Hj) = CH-CO-oder-0-C{C 6 H s )=C{CHj)-CO- 
bedeuten. 

sowie deren physiologisch unbedenkliche Saureaddi- 
tionssalze besitzen wertvolle pharmakologische, insbeson- 
dere antidepressive Wirkungen. 
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Basische Ather, diese enthaltende 
pharmazeutische Zubereitungen und 
Verfahren zu ihrer Herstellung 

Die Erfindung betrifft neue basische Ather der allge 
meinen Formel I 




'worin 

Z CH^NR^O^CH^CHR 1 -, 

(l-R 2 -3-piperidyl) -CHR 3 - , 
(l-R 2 -2-piperidyl) -OU-CHR 3 - oder 
l-R^-3-R -4-hexahydroazepinyl, 

R 1 Cyclopropyl oder Ar, 

R 2 H, Alkyl mit 1-4 C-Atomen, Alkenyl mit 
.2-4 C-Atomen, Cycloalkylalkyl mit 4-8 
C-Atomen oder Benzyl/ 

r3 h oder Ar, 

R 4 - H Oder Alkyl mit 1-4 C-Atomen , 

Y -0-CHQ 1 -CHQ 2 -CH 2 - / -O-CHQ^CHQ^CO- , 

-O-CQ^CQ^CO- oder -CH 2 -CHQ 1 -CHQ 2 -C0- , 

Q 1 und Q 2 jeweils H, Alkyl mit 1-4 C-Atomen, 

Cycloalkyl mit 3-6 C-Atomen oder Ar und 
Ar Phenyl oder durch F, CI, Alkcxy oder Alkyl- 
thio mit jeweils 1-4 C-Atomen, Methylen- 
dioxy oder CF^ substituiertes Phenyl 

bedeuten, 

worin jedoch 

R 1 Cyclopropyl oder durch F, CI, Alkoxy oder 
Alkylthio mit jeweils 1-4 C-Atomen, 
Methylendioxy oder CF 3 substituiertes 
Phenyl bedeutet, 



« • t . r 
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: wenn .gleichzeitig ^ 

Z eine (CH 3 ) 2 N-CH 2 CH 2 -CHR 1 -Gruppe in 7-Stel- 
lung und 

Y -O-C(C 5 H 5 )=CH-C0- Oder -0-C (C^) =C (CH 3 ) -CO- 
bedeuten , 

5 sowie ihre physiologisch unbedenklichen Saureadditions- 

salze. 

Der Erfinduhg lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbin- 
dungen auf zufinden', die zur Herstellung von Arzneimit- 
teln verwendet werden konnen. Diese Aufgabe wurde durch 
10 die Bereit st el-lung der Verbindungen der Formel I gelost. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I 
und ihre physiologisch unbedenklichen Saureadditions- 
salze wertvolle pharmakologische Eigenschaften besitzen. 
So zeigen sie insbesondere Wirkungen auf das Zentralner- 
15 vensystem, vor allem antidepressive Wirkungen. Im einzel- 

nen kann eine reserpinantagonistische Wirkung (f eststell- 
bar z.B. an Mausen gegenuber Reserpin in Anlehnung an die 
Methode von Askew, Life Science; Bd. 10 (1963) , Seiten 
725 - 730) , eine antikataleptische Wirkung (f eststellbar 
z.B. an Ratten gegenuber Tetrabenazin in Anlehnung an die 
Methode von Giurgea et al. , Medicina Experiment alis, Bd. S, 
(1963), Seiten 249 - 262) und eine antiptotische Wirkung 
(f eststellbar z.B. gegenuber Reserpin in Anlehnung an die 
Methodik von Domenjoz und Theobald, Arch. int. pharmacodyn. , 
Bd. 120 (1959), Seite 450 f f . , m it der Bewertung nach 
Rubin et al. , J. Pharmacol. Exp. Therap. , Bd. 120 (1957), 
Seiten 125 - 136) nachgewiesen werden. . Weiterhin kann die 
Wirkung des 5 -Hydroxy tryptophans bei Mausen (Methode: 
Shnlich wie Ross et al. , Acta, pharmacol. et toxicol. , 
Bd. 39 (1976) , Seiten 152 - 166) potenziert werden und 
die zentralen Auswirkungen einer Erregung und Temperatur- 
steigerung, die D-Amphetaminsulf at (z.B. 1,5 mg/kg s.c. , 
1 Stunde nach der Priifsubstanz verabfolgt, die ebenfalls 
s.c. appliziert wird) und Aggregation (Zusammensetzung 
von 5 Ratten in einem Glas) auslosen (Methodik nach Miil- 



20 



25 



30 



35 



SDOCID: cEP 0031885A1 J_> 



0031 885 



ler-Calgan et al. in Zippel, H.P. (Ed.): Memory and 
Transfer of Information, Plenum Press, New York - London, 
1973, Seiten 87 - 125) konnen, erhoht und/oder verlangert 
werden. Die Substanzen haben einen EinfluB auf die bio- 
5 genen Amine des ZNS. So fuhren sie z.B. In vitro zur 
Aufnahmehemmung von Noradrenalin, 5-Hydroxytryptamm 
und Dopamin (Methodik: Kannengiefier et al. , Biochem. 
Pharmacol., Bd. 22 (1973), Seiten 73 - 84) in Synaptoso- 
men und hemmen in vivo (Methodik: Carlsson et al., Europ. 
10 j. Pharmacol., Bd. 5 (1969), Seiten 357 - 366; 367 - 

373) die durch Tyraminderivate induzierte Katecholamin- 
und Serotonin-Freisetzung in Gehirn. Weiterhin treten 
blutdrucksenkende und spasmolytische Wirkungen auf, die 
nach hierfur gelSufigen Methoden ermittelt werden konnen. 

15 verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenk- 
lichen Saureadditionssalze konnen daher als Arzneimittei- 
wirkstoffe und auch als Zwischenprodukte zur Herstellung 
anderer Arzneimittelwirkstof f e verwendet werden. 

Aus Journal fur praktische Chemie, Band 311, Seiten 183 
20 bis 18 6 (1969) sind ahnliche Verbindungen bekannt, ins 

besondere das 7- (l-Phenyl-3-dimethylamino-propoxy) -f lavon 
und das 3-Methyl-7-(l-phenyl-3-dimethylamino-propoxy)- 
f lavon. Es wird jedoch dort festgestellt , daQ die in dxe- 

ser Publikation beschriebenen Substanzen "keine pharmako- 
25 dynamisch brauchbaren Eigenschaf ten" zeigten. Im Hinblxck 

auf diese Feststellung waren die wertvollen pharmakolo- 

gischen Eigenschaften der vorliegenden neuen Verbindungen 

daher besonders uberrasch.end.__ 

Gegenstand der Erfindung sind die basischen Ather der 
30 Forme l I sowie ihre physiologisch unbedenklichen Saure- 
additionssalze. 
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In den Resten R , R , Q und Q 2 bedeutet Alkyl vor- 
zugsweise Methyl, ferner auch Xthyl, n-Propyl, Iso- 

propyl, n-Butyl, Isobutyl, sek. -Butyl oder tert. -Butyl. 

1 2 ' 

Cycloalkyl (In den Resten Q und Q ) bedeutet vo.rzugs- 
weise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclo- 
hexyl, ferner auch 1^ pder 2-Methylcyclopropyl, . 1-, 2- 
oder 3-Methylcyclobutyl, 1-, 2- oder 3 -Me thy Icy clo- , 
pentyl, 1- oder 2-Xthyl cyclopropyl usw. Alkoxy (im Rest 
Ar) ist vorzugsweise Methoxy> ferner auch fit hoxy/ n-Prop- 
oxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, sek.-Butoxy oder 
tert.^Butoxy. Alkenyl (im Rest R 2 ) ist ybrzugsveise Allyl, 
ferner auch Vinyl, Propenyl, Isopropenyl, 1-Buten-l- oder 
-2~yi, 2-Buten-l- oder -2-yl, 3-Buten-l- pder -2-yl, 
2-Methyl-l-propen-l- oder 2-yl oder : 2-Methyl-2-propen-i-yl. 
Cycloalkylalkyl (im Rest R 2 ) ist vorzugsweise Cyclopropyl- 
methyl, aber auch z.B. 1- oder 2-Cyclopropylathyl, 1-, 
2- oder 3-Cyclopropylpropyl, 1-CycIopropyl-l-methyl-athyl, -, 
2-, 3- oder 4-Cyclopropylbutyl, 1-Cycloprcpyl-l-methyl- 
propyl, 1-, 2-, 3-, 4- oder 5-Cyclppropylpentyl, Cyclo- 
butylmethyl r 1- oder 2- Cyclobutylathyl, l- r 2- oder 3-Cy- . 
clobutylpropyl, 1-,^ 2->_3- oder 4-Cyclobutylbutyl, 
Cy clopenty Imethyl , 1- oder 2-Cyclopentylathyl, l- f 2- 
Oder 3-Cyclopentylpropyl, Cyclphexylmethyl , 1- oder 2- 
Cyclohexy lathy 1 oder Cyclohepty Imethyl v Alkylthio , (im 
Rest Ar) ist vorzugsweise- Methylthio, aber auch fithyl- 
thio, n-Propylthio, Isopropylthio , n-Butylthio, Iso-.. 
butylthio, sek. -Butylthio oder tert. -Butylthio. 

Der Rest Ar ist vorzugsweise Phenyl, in zweiter Linie 
p-Fluorphenyl, p-Chlorphenyl , p-Methoxyphenyl, 3 ,4- " 
Methylendioxyphenyl oder m^Trif luormethylphenyl f weiter- 
hin o- oder m-Fluorphenyl, o- oder m-Chlorphenyl, o- 
oder m-Methoxyphenyl, o-, .m- oder p-Methylthiophenyl, 
2,3-Methylendioxyphenyl,- o- oder p-Trif luormethylphenyl. 
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Falls mehrere Reste Ar im gleichen Molekiil vorhanden 
sind, so konnen sie gleich Oder voneinander verschie- 
den sein. 

Im einzelnen steht R 1 vorzugsweise fur Phenyl , p-Pluor- 

2 

phenyl, p-Chlorphenyl oder p-Methoxyphenyl; R vorzugs- 
weise fur H oder Methyl, in zweiter Linie vorzugsweise 

fur Athyl, Allyl, Cyclopropylmethyl Oder Benzyl; R 3 

4 

vorzugsweise fur H oder Phenyl; R vorzugsweise fur H 
oder Methyl. 

Dementsprechend bedeutet der Rest Z vorzugsweise 1- 
Phenyl-3-diiriethylaminopropyl, in zweiter Linie vor- 
zugsweise l-Phenyl-3-methylaminopropyl , l-Phenyl-3-N- 
benzyl-N-methylamino-propyl, (3-Piperidyl) -methyl , 
«£- (3-Piperidyl) -benzyl, ( l-Methyl-3-piperidyl) -methyl, 

( 1 -Methyl- 3-piperidyl) -benzyl , 2- ( 2-Piperidyl) -athyl , 
l-Phenyl-2- (2-piperidyl) -athyl> 2- (l-Methyl-2-piperidyl) - 
athyl, l-Phenyl-2- (l-methyl-2-piperidyl) -athyl, 4- 
Hexahydro-azepinyl , l-Methyl-4-hexahydroazepinyl , 3- 
Methyl-4-hexahydroazepinyl , 1 , 3-Dimethyl-4-hexahydro- 
azepinyl, ferner z.B. l-Phenyl-3-roethylathyl-aminc-propyl, 

1- Phenyl-3- (N-methyl-N-allylamino) -propyl, l-Phenyl-3- 
(N-methyl-N-cyclopropylmethylamino) -propyl, (l-Athyl-3- 
piperidy 1) -methyl ( l-iithyl-3-piperidyl) -benzyl , (1- 
Allyl- 3-piperidyl) -methyl,.*- (1-Allyl- 3-piperidyl) -benzyl, 
(l-Cyclopropylmethyl-3-piperidyl) -methyl, o(r ( 1-Cyclo- 
propylmethyl- 3-piperidyl) -benzyl, (l-Benzyl-3-piperidyl) - 
methyl, <£- ( l-Benzyl-3-piperidyl) -benzyl, N 2- (l-ftthyl-2- 
piperidyl) -athyl, l-Phenyl-2- (1-athyl- 2-piperidyl) -athyl, 

2- (1-Allyl- 2-piperidyl) -athyl*, l-Phenyl-2- (1-ally 1-2- 
piperidyl) -athyl, 2- (1-Cyclopropylmethyl- 2-piperidyl) - 
athyl , l-Phenyl-2- fl-cyclopropylmethyl-2-piperidyl) -athyl , 
2- (1-Benzyl- 2-piperidyl) -athyl, l-Phenyl-2- (l-benzyl-2- 
piperidyl) -athyl, 3-Aethyl~4-hexahydroazepiny 1, 1-Methyl- 
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3 -at hy 1— 4 -hexahydroaz epiny 1 , 1-Xthy 1- , 1-A1 ly 1- , 
1-Cyclopropylmethyl- oder l-Benzyl-4-hexahydroazepinyl, 
l-Cyclopropyl-3-methylamino-propyl, l-p-Fluorphenyl-3- 
methylamino-propyl, l-p-Chlorphenyl-3-raethylamino-propyl, 
l-in-Trifluormethyl-phenyl-3-methyl amino-propyl, 1-Cyclo- 
propyl-3-dimethylamino-propyl , l-p-Fluorphenyl-3-dimethyl- 
amino-propyl, l-p-Chlorphenyl-3-dimethylamino-propyl/ 1-m- 
Trif luormethylphenyl-3-dimethylamino-propyl. 

Die Reste Q^" und Q 2 kohnen gleich oder verschieden sein» 
Vorzugsweise steht der eine dieser Reste fur H oder Alkyl 
mit 1-3 C-Atomen, der andere fur H oder Ar, wobei Ar 
insbesondere Phenyl, p-Fluorphenyl, p-Chlorphenyl, p- 
Methoxyphenyl, 3 , 4 -Methyl endioxyphenyl oder m-Trifluor- 
methylphenyl bedeutet. 

Der Rest Y bedeutet dement sprechenc vorzugsweise 
-0-CHQ 3 -CHQ 4 -CK 2 - (worin die Reste Q 3 und Q 4 jeweils 
H oder Alkyl mit 1-3 C-Atomen, der eine dieser Reste 

4 

jedoch vorzugsweise H bedeutet; Chrcmane) , -0-CHAr-CHQ -CH 2 
(Flavane) , -0-CHQ 3 -CHAr-CH 2 - (Isof lavane) , -0-CHQ 3 -CHQ 4 -CO- 
(Chromanone) , -0-CHAr-CHQ 4 -C0- (Flavanone) ,-0-CHQ 3 -CHAr-CO- 
(Isoflavanone) , -0-CQ 3 =CQ 4 -CO- (Chroroone) , -0-CAr=CQ 4 -C0- 
(Flavone) , -0-CQ 3 =CAr-C0- (Isoflavone) oder 
-CH 2 -CHQ 3 -CIIQ 4 -CO- (Tetralone) . Unter diesen sind die 
Isoflavone, in zweiter Linie die Tetralone und die 
Flavone besonders bevorzugt. 

Deinentsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbeson- 
dere diejenigen Verbindungen der Formel I, in denen 
mindestens einer der genannte^i Reste eine der vorstehend 
angegebenen, insbesondere der vorstehend angegebenen 
bevorzugten Bedeutungen hat. Einige bevorzugte Gruppen 
von Verbindungen konnen durch die folgenden Teilformeln 
la bis Ic ausgedruckt werden, die der Formel I entsprechen 
und worin die nicht naher bezeichneten Reste. die bei For- 
mel I angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 
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in la 2 



CH 3 -NR 2 -CH 2 CH 2-CHR 1 - , 

R 1 Phenyl, 
2 

R H, Methyl oder Benzyl, 

Y -0-CH 2 CH 2 CH 2 - f -0-CHAr-CH 2 CH 2 -, 

5 -0-CH 2 -CH(C.H 5 )-CH 2 - f -0-CH CH 2 -CO-, 

-0-CHAr-CHQ -CO- , -0-CAr=CQ -CO- , 

-0-CH=CAr-C0- oder -CH 2 CH 2 CH 2 -C0- , 

Ar Phenyl * p-Fluorphenyl, p-Chlorphenyl, 

p-Methoxyphenyl , 3 , 4-Methylendioxyphenyl . \ 

10 oder m-Trif luormethylphenyl und 

4 

Q H oder Alkyl mit 1-3 C-Atomen bedeuten; 

in lb Z CH 3 -NR 2 -CH 2 CH 2 -CHR 1 , 

R 1 Phenyl, 
2 

R H, Methyl oder Benzyl . und 
15 Y -0-C(C 6 H 5 )=CH-CO-, -0-CH=C (C^) -C0- 

oder -CH 2 CH 2 CH 2 -CO- bedeuten; 



in Ic Z 



CH 3 -NR 2 -CH 2 CH 2-CHR 1 - , 

R 1 Phenyl, 
2 

R H, Methyl oder Benzyl und 

20 Y -0-CH=C(C 6 H 5 )-CO- bedeuten. 

Die Verbindungen der Formel I konnen ein oder mehrere 
asymmetrische Kohlenstof f atome besitzen, Sie konnen da- 
her als Racemate, falls mehrere asymmetrische Kohlen- 
stof f atome vorhanden sind, auch als Gemische raehrerer 
25 Racemate sowie in verschiedenen optisch-aktiven Formen 
vorliegen. 

Gegenstand der Erfindung ist f&xner ein Verfahren zur 
Herstellung der Verbindungen der Formel I sowie ihrer 
physiologisch unbedehklichen Saureadditionssalze f da- 
30 durch gekennzeichnet , dafl man ein Phenol der allgemeinen 
Formel II 
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HO-G II 

worin 

G die Gruppe — f^t^ Y bedeutet, 

Oder eines seiner Salze mit einem Amin der allgemeinen 
Formel III 

Z-X in 

worin 

X CI, Br, J Oder OH bedeutet und 

Z die angegebene Bedeutung hat 
oder mit einem seiner reaktionsfahigen Derivate urn- 
set zt 

und daB man gegebenenf alls in einer erhaltenen Verbin- 
dung der Formel I eine sekundare Aminogruppe durch Be- 
handeln mit einem alkylierenden, alkenylierenden, cyclo- 
alkylierenden oder benzylierenden Mittel in die ent- 
sprechende tertiare Aminogruppe oder eine N-Benzylgrup- 
pe durch Behandeln mit einem Reduktionsmittel in eine 
NH-Gruppe und/oder eine erhaltene Base der Formel I 
durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer physio- 
logisch unbedenklichen Saureadditions salze umwandelt. 

Die Herstellung der Verbindungen der Formel I erfolgt 
im ubrigen nach an sich bekannten Methcden, wie sie 
in der Literatur (z'.B. in den Standardwerken wie Houben- 
Weyl, Methoden der Organischen Cheinie, Georg-Thieme-Ver- 
lag, Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley & Sons, 
Inc. , New York) beschrieben sind, und zwar unter Reak- 
tionsbedingungen, wie sie fiir die genannten Umsetzungen 
bekannt und geeignet sind. Dabei kann man. auch von an 
sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten 
Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe der Formeln I I und III konnen gewunsch- 
tenfalls auch in situ gebildet werden, derart, daB man 
sie aus dem Reaktionsgemisch ndcht isoliert, sondern so- 
fort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 
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Die Phenole der Formel II sind in der Regel bekannt. 
Falls sie neu sind, konnen sie nach an sich bekannten 
Methoden hergestellt werden, z.B. durch Spaltung ent- 
sprechender Benzyl- oder Methylather. 

In den Basen der Formel III bedeutet der Rest X vorzugs- 
weise CI Oder Br. Reaktionsf ahige Derivate der Basen der 
Formel III sind insbesondere die reaktionsf ahigen Ester 
der Alkohole der Formel III (X - OH) ,vorzugsweise die 
entsprechenden Alkylsulfonate (worin die Alkylgruppe 1-6 
C-Atome besitzt) und die entsprechenden Arylsulfonate 
(worin die Arylgruppe 6-10 C-Atome besitzt) , z.B. die 
entsprechenden Methan-, Benzol-, p-Toluol- Oder Naphtha- 
lin-1- oder -2-sulfonate. 

Die Basen der Formel III sind teilweise bekannt. Die bis- 
her noch nicht bekannten Basen der Formel III konnen nach 
an sich bekannten Methoden in Analogie zu bekannten Verbin 
dungen hergestellt werden. So sind die Verbindungen der c 
Formel III (X = OH) z.B, durch Reduktion entsprechender 

Ester Oder Ketone vom Typ CH--NR 2 -CH~CH :) -CO-R 3 \ (l-R 2 -3- 

7 3 7 

piperidy 1) -COOAlky 1 , ( 1-R - 3-piper idy 1) -C0-R J , ( 1-R - 2- 

piperidyl) -CH 2 ~C00Alkyl , (l-R 2 -2-piperidyl) -CH 2 -CO-R 3 

oder l-R 2 -3-R 4 -hexahydroazepin-4-on erhaltlich, die 

Verbindungen der Formel III (X = CI, Br oder J) aus den 

Alkoholen mit anorganischen Halogeniden wie S0C1 2 , PBr^ 

oder HJ, die Sulfonate durch Veresterung der Alkohole 

mit den entsprechenden Sulfonylchloriden. Die tertiaren 

unter den Aminen der Formel III (in denen R nicht H 

bedeutet) sind auch aus den sekundaren Aminen (III/ 

R 2 = H) durch Alkylierung, Alkenylierung, Cycloalkyl- 

alkylierung oder Benzylierung. zuganglich. Umgekehrt 

konnen die sekundaren Amine (III, R 2 = H) aus den ent- 

2 

sprechenden N-Alkylderivaten (III, R = Alkyl mit 
1-4 C-Atomen) durch Desalkylierung mit Chlorameisen- 
saureathylester erhalten werden. Weiterhin konnen die 
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Amine der Formel III durch Reduktion entsprechender 
Pyridine Oder Azepine hergestellt werden. So kann man 
z.B. 2-Methylpyridin mit CgHgLi metallieren, anschlie- 
Bend mit Benzaldehyd zu . l-Phenyl-2- (2-pyridyl) -athanol 
umsetzen und dieses zu l-Phenyl-2- (2-piperidyl) -athanol 
reduzieren. l-Methyl-4-hydroxy-hexahydroazepin ist zu- 
ganglich durch Ringerweiterung von l-Methyl-4-piperidon 
mit CH 2 N 2 zu l-Methyl-hexahydroazepin-4-on und Reduktion 
mit NaBH^ • 

Vor der Umsetzung mit III wird das Phenol II zweckmaBig 
zunachst in ein Salz iibergefiihrt, insbesondere in ein 
Metallsalz, z.B. ein Alkalimetallsalz (Li-, Na- oder 
K-Salz) oder Thalliumsalz. Man- kann -das Phenol mit ei- 
nem metallsalz-bildenden Reagenz umsetzen, z.B, einem 
Alkalimetall (z.B. Na) , einem Alkaliraetallhydrid oder 
-amid (z.B. LiH, NaH, NaNH 2 oder KNE 2 ) , einem Metall- 
alkoholat (worin der Alkohol-Teil vorzugsweise 1-4 C- 
Atome besitzt, z.B. Lithium-, Natrium-, Kalium- oder 
Thalliummethylat, -athylat oder -tert. -butyl at) , einer 
Organometallverbindung (z.B. Butyllithium, Phenyl- 
lithium oder Phenylnatrium) , einem Metallhydroxic, 
-carbonat oder -bicarbonat (z.B. des Li, Na, K oder Ca) . 
Die Herstellung des Phenolats wird vorteilhaf terweise 
in Gegenwart eines L6 sung smitt els oder Losungsmittelge- 
mischs vorgenommen. Geeignete Losungsmittel sind z.B. 
Kohlenwasserstoffe (wie Hexan, Benzol, Toluol oder 
Xylol) , halogenierte Kohlenwasserstof f e (wie CH 2 C1 2 , 
CHC1 3 oder CC1 4 ) , Aether (wie DiathYlather , Diisopropyl- 
ather, Tetrahydrofuran (THF) , Dioxan oder Diathylengly- 
koldimethy lather) , Amide wie Dimethyl formamid (DMF) , Al- 
kohole (wie Methanol oder Aethanol) , Ketone (wie Aceton 
oder Butanon) . 

Das Phenol II oder dessen *Salz wird mit dem Amin III 
vorzugsweise in Gegenwart eines Verdunnungsmitteis 
umgesetzt, z.B. desjenigen Losungsmittels, das fiir 




0031 885 



K 

die Herstellung des Salzes verwendet worden 1st, das je- 
doch durch ein anderes Losungsmittel ersetzt oder mit einem 
solchen verdiinnt sein kann. Eine besondere Variante besteht 
darin, zv/eiphasig (z.B. in CH 2 Cl 2 /wasseriger Natronlauge) 
5 Z u arbeiten, wobei auch ein Katalysator (z.B. ein Kronen- 
Sther, ein Ammoniumsalz wie ein Trialkylbenzylammoniumha- 
logenid oder ein Phosphoniumsalz) zugesetzt werden kann. 
Die Umsetzung wird in der Kegel bei Temperaturen zwischen 
etwa -20 und 180° durchgefiihrt , vorzugsweise zwischen 20 
10 "und 160°. 

Das Phenolat kann auch in situ gebildet werden. In diesem 
Falle laBt man das Phenol II und das Amin III miteinander 
in Gegenwart einer Base reagieren. 

Eine Variante der Reaktion besteht in der Umsetzung eines 
15 Phenols der Formel II mit einem Hydroxyamin der Formel III 
(X = OH) in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels , z.B. 
eines Azcdicarbonsauredialkylesters in Anwesenheit von ■ 
Triphenylphosphin in einem inerten Losungsmittel wie 
THF bei etva -10 bis +30°. 

20 Weiterhin kann man gewiinschtenfalls ein erhaltenes sekun- 

9 

dares Amin der Formel I (R~ = H) am Stickstof f atom alky- 
lieren, wobei man tertiare Amine der Formel I (R = Alkyl 
mit 1-4 OAtomen) erhalt. Als N-Alkylierungsmittel 
eignen sich z.B. die entsprechenden Alkylhalogenide t z.B. 

25 Methylchlorid, Methylbromic, Methyljodid, Athylchlorid, 
* AthylLromid, Athyljodid, n-Propylchlorid, -bromid oder 
- jodid usw. , ferner die entsprechenden Dialkylsulf ate wie 
Dimethylsulf at und die entsprechenden Sulf onsaurealkylester 
wie p-Toluolsulf onsaure-methylester. Eine Methylgruppe kann 

30 ferner beispielsweise durch Behandeln mit Ameisensaure 

und wasseriger Formaldehydlosung eingeflihrt werden, zweck- 
mafiig durch mehrstiindiges Erhitzen auf Temperaturen zwi- 
schen 50 und 100°. Allgemein wird die N-Alkylierung zweck- 
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mafiig in Gegenwart oder Abwesenheit eines inerten 
Losungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 
etwa 120°, vorzugsweise zwischen 40 und 100° vorgenom- 
men, wobei auch ein Katalysator zugegen sein kann, vor- 
zugsweise eine Base wie Kalium-tert. -butylat. 

Eine Alkylierung gelingt auch durch Behandeln einer sekun- 
2 

daren Base I (R - H) mit einem Aldehyd oder Keton in Gegen 
wart von Wasserstoff und einem Hydrierungskatalysator 
(z. B. Raney -Nickel) bei Temperaturen zwischen etwa 50 und 
100° und Drucken zwischen etwa 1 und 200 at; so erhalt man 
mit Aceton die entsprechende Isopropylverbindung I.(R 2 = 
Isopropyl) • _ 

Eine Alkylierung ist auch mehrstufig moglich. Man kann 

2 

beispielsweise eine Verbindung der Formel I {R = H) 
zxinachst in an sich bekannter Weise acylieren (z. B. 
durch Behandln mit Acetanhydrid/Pyridin acetylieren) 
und das erhaltene N-Acylierungsprodukt (z. B. N-Acetylie- 
rungsprodukt) anschliefiend zum gewiinschten tertiaren 
Amin reduzieren, beispielsweise mit einem komplexen 
Metallhydrid wie LiAlH^ in einem inerten Losungsmittel 
wie Diathylather oder THF, vorzugsweise bei Tempera- 
turen zwischen 20 und 60°. 

In ganz analoger Weise kann ein sekundares Amin der 
2 

Formel I (R = H) mit alkenylierenden, cycloalkylalky- 
lierenden oder benzylierenden Mitteln fz.B. Alkenyl- 
halogeniden wie Allylchlorid oder. -bromid, Cyclo- 
propylmethylhalogeniden wie Cyclopropy line thy lchlorid 
oder -bromid, Benzylhalogeniden v/ie Benzy lchlorid 
oder -bromid) behandelt werden, wobei Verbindungen 
der Formel I (R = -Alkenyl mit 2-4 C-Atomen, Cyclo- 
alkylalkyl mit 4-8 C-Atomen oder Benzyl) gebildet wer- 
den. - ; . . • 
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Weiterhin kann in einer Verbindung der Formel I (R « 
Benzyl) die Benzylgruppe nach einer in der Literatur 
angegebenen Methods reduktiv entfernt werden , vor- 
zugsweise durch Hydrogenolyse in Gegenv. T art eines Edel- 
5 metallkatalysators oder mit Hilfe eines desalkylierenden 
Agens, z.B. ClCOC 2 H 5 /NaOH. 

Eine erhaltene Base der Formel I kann mit einer Saure in 
das zugehorige Saureadditionssalz ubergefuhrt werden. Fiir 
diese Umsetzung eignen sich Sauren, die physiologisch un- 

Iq bedenkliche Salze liefern.So konnen anorganische Sauren 

verwendet werden, z. B. Schwef elsaure, Halogenwasserstof f- 
sSuren wie Chlorwasserstoff saure oder Bromwasserstof f- 
saure, Phosphor sauren wie Or thophosphor saure , Saipeter- 
saure, Sulf aminsaure, ferner organische Sauren , im einzelnen 

15 aliphatische, alicyclische, axaliphatische, aromatische 

oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-/ Sulf on- 
oder¥^Sfil§a52^? :l w5§ s ^^^SaS^? %&lffifta&, ifc&icfi- 
saure, Pivalinsaure, Diathylessigsaure, Malonsaure, Bern- 
steinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milch- 

2o saure, Weinsaure, Apfelsaure, Benzoesaure, Salicylsaure, 
2-Phenylpropionsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascor- 
binsaure, Nicotinsaure, Iscnicotinsaure, Methan- cder 
Jithansulf onsaure , Xthandisulf onsaure , 2-Hydroxyathansul- 
f onsaure , Benzolsulf onsaure , p-Toluolsulf onsaure , Naph- 

25 thalin-mono- und -disulf onsauren, Laurylschwef elsaure. 

Die freien Basen der Formel I konnen, falls gcv/unscht, 
aus ihren Salzen durch Behandlyng mit starken Basen- 
wie Natrium- oder "Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kalium- 
carbonat in Freiheit gesetzt ~werden. 
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Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der 
Verbindungen der Forrael I und ihrer physiologisch 
unbedenklichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer 
Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemischem Wege. 
5 Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem Trager- 

Oder Hilf sstof f und gegebenenfalls in Kombination mit einem 
Oder mehreren weiteren Wirkstoff (en). £n eine geeignete Do- 
sierungsform gebracht werden. 

Gegens t^and ^e^Er^Rg. s s i^|«S55 ^Ut^ , J^|*P°^Cfc :i 
10 pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend eine Verbindung " 
der Forroel I und/oder. eines ihrer physiologisch unbedenk- 
lichen Saureadditionssalze. Diese Zubereitungen konnen 
als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin ein- 
gesetzt werden. Als Tragersubstanzen komnen organische 
oder anorganische Stoffe in Frage, die sich fur die en- 
terale (z. B. orale)., parenterale oder topikale Applika- 
tion eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, 
beispielsv/eise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole," 
Polyathylenglykole, Gelatine, Kohlehydrate wie Lactose oder 
Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur enteralen 
Applikation dienen insbesondere Tabletten> Dragees, Kapseln, 
Sirupe, Safte, Tropfen oder Suppositorien, zur parenteralen 
Applikation Losungen, vorzugsweise olige oder wasserige Lo- 
sungen, ferner Suspensionen, Eraulsionen oder Implantate, fur 
die topikale Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen - 
Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen 
Lyophilisate z . B . zur Herstellung von Injektionspraparaten 
verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen 
sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Ken- 
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servierungs-, Stabilisierungs- und/ocler Netzmittel, 
Emulgatoren, Salze zur Beeinf lussung des osmotischen 
DrUckes, Puf f ersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder 
Aromastoffe enthalten. Sie konnen, falls erwunscht, auch 
5 einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z. B. 
ein oder mehrere Vitamine. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der 
Verbindungen der Formel I und ihrer physiologisch un- 
bedenklichen Saureadditionssalze bei der Bekiintpfung von 
10 Krank'heiten, insbesondere von Depressionen verschiede- 
ner. Xtiologie und Symp tomato log ie, sowie ihre Verwen- , 
dung bei der therapeutischen Behandlung dss menschlichen 
oder tierischen Korpers. 

Dabei werden die erf indungsgemaBen Substanzen in 
15 der Regel in Analogie zu bekannten, im Handel befindlichen 
Psychopharmaka (z. B. Imipramin) verabreicht, vorzugsweise 
in Dosierungen zwischen etwa 2 und 500 rag, insbesondere 
zwischen 10 und 50 mg pro Dosierungseinheit. Die tagliche 
Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,05 und 10 mg/kg 
2o Korpergewicht. Die spezielle Dosis fur jeden bestimmten 
Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren 
ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten 
speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allge- 
meinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom 
25 Verabf olgungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungs- 
geschwindigkeit, Arzneistof f kombination und Schwere der 
jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die 
orale Applikation ist bevorzugt. 

Jede der in den folgenden Beispielen genannten Verbin- 
30 dungen der Formel I ist zur Herstellung von pharmazeu- 
tischep. Zubereitungen besonders geeignet. 
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In den nachf olgenden Beispielen bedeutet "ubliche Auf- 
arbeitung": 

Man gibt, falls erf order lich , Wasser hinzu, extrahiert 
mit einem organischen Losungsmittel wie Benzol, Chloro- 
form oder" Dichlormethan, trennt ab, trocknet die orga- 
nische Phase uber Natriumsulf at , filtriert, dampft ein 
und reinigt durch Chromatographie und/oder Kristallisa- 
tion. 

Die Rf-.Werte wurden an Kieselgel mit Toluol :Triathyl- 
amin (8:2) erhalten,. sofern nicht anders angegeben. 

Beispiel 1 

Eine Losung von 23,8 g 7-Hydroxy-isof lavon in 250 ml 
0,5 n athanolischer KOH wird eingedampft, der Ruckstand 
in 200 ml DMF gelost, auf 150° erhitzt und unter Riihren 
mit einer Losung von 20 g 1-Chlor- 1-pheny 1-3- dimethyl- 
amino-propan in 50 ml DMF versetzt. Man riihrt 1,5 Stun- 
den bei 150° und fallt durch Zugabe von Wasser 7-(l- 
Phenyl-3-dimethylamino-propoxy)-isof lavon. F. 128-130° 
(aus Aceton) . Hydrochlorid, F. 259-260°. 



ft 
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Beispiele 2 bis 220 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Veratherung der 
Na-Salze von 6- oder 7-Hydroxy-chroman , 6- oder 7-Hy- 
droxyflavan, 6- oder 7-Hydroxyisof lavan, 6- oder 7rHy- 
droxychromanon, 6- oder 7 -Hydroxy f lavanon , 6- oder 7- 
Hydroxyisoflavanon, 6- oder 7-Hydroxychromon, 5-, 6-, 
7- oder 8-Hydroxyf lavon , 5-, 6-, 7- oder 8-Hydroxyiso- 
flavon, 5-, 6- oder 7-Hydroxytetralon mit 1-Chlor-l- 
phenyl-3-icethylaminopropan , l-Chlor-l-phenyl-3-di- 
methylaminopropan , l-Chlor-l-phenyl-3-N-benzyl-N-methyl- 
aminopropan, 

3-Chlormethyl-piperidin , 3- (»o-Chlorbenzyl) -piperidin , 
l-Methyl-3-chlormethyl-piperidin, l-Methyl-3- (X-chlor-. 
benzyl) -piperidin, 2- (2-Chlorathyl) -piperidin, 2-(2- 
Chlor-2-phenylathyl) -piperidin, l-Methyl-2- (2-chlor- 
athyl) -piperidin, l-Methyl-2- (2-chlor-2-phenylathyl) - 
piperidin, l-Benzyl-2- ( 2-chlorathyl) -piperidin , 4-Chlor- 
hexahydroazepin , 1-Methy 1-4-chlor-hexahydroazepin , 
3-Hethyl-4-chlor-hexahydroazepin, 1, 3-Dimethyl-4-chlor- 
hexahydroazepin oder den entsprechenden Brorcverbindungen 
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2. 6- (l-Phenyl-3-methylamino-propoxy) -chroman, 

Hydrochlorid, F. 164°. 

3. 7- (l-Phenyl-3-methylaniino-propoxy) -chroman. 

4 . 6- ( 1-Phenyl- 3-dintethylainino-propoxy) -chroman , 
5 Hydrochlorid, F.. 137-139°. 

5. 7- (l-Phenyl-3-dimethylamino-propoxy) -chroman, 

Hydrochlorid, F. 182-183°. 

6 . 6- (l-Phenyl-3-N-benzyl-N-methylamino-propoxy) -chroman, 

Hydrochlorid, F. 139 - 140°.. 

10 7. 7-(l-Phenyl-3-N-ben2yl-N-methylamino-propoxy)-chroraan. 

8. 6-/C- (l-Methyl-3-piperidyl) -fe en zyloxj£7- chroman. 

9. 7-/C- (l-Methyl-3-piperidyl)-ben2yloxx7"chroman. 
10. 6-/2- ( l-xMethyl-2-piperidyl) -athoxy7-chroman. 

Hydrochlorid, F. 100 - 103°. 

15. 11. 7-/2-(l-Methyl~2-piperidyl)-athoxy7-chroman, 

12. 6- (l/3-Dimethyl-4-hexahydroazepinyloxy) -chroman. 

1 3 • 7 - ( 1 , 3-Dimet hyl - 4 -hexahy droaz epiny loxy ) - chrom an . 

14. 6- (l-Phenyl-3-methylamino-propoxy)-flavan. 

15. 7- (l-Phenyl-3-methylamino-propoxy) -f lavan. 
20 16. 6-il-Phenyl-3-diraethylamino-prcpoxy) -f lavan. 

17. 7- (l-Phenyl-3-dimethylamirio-prcpoxy) -f lavan* 

18. 6- (l-Phenyl-3-N-benzyl-N-methylamino-propoxy) -f lavan. 

19 . 7- (l-Phenyl-3-N-benzyl-N-methylamino-propoxy) - f lavan. 

20. 6-/X- (l-Methyl-3-piperidyl) -benzy loxy/- f lavan. 
25 21. 7 -AC- (l-Methyl-3-piperidyl)-benzyloxv7-f lavan. 

22. 6-/2- (l-Methyl-2-piperidyl)-athoxy7-f lavan. 

23. 7-/2- (l-Methyl-2-piperidyl)-athoxy7-flavan, 

24. 6- (1,3-Dimethy 1-4 -hexahy droaz epiny loxy) -f lavan. 

25. 7- (l,3-Dimethyl-4-hexahydroazepinyloxy) -f lavan. 
30 26. 6-(l-Phenyl-3-methylamino-propoxy) -isof lavan. 

27. 7- (l-Phenyl-3-methylamino-propoxy) -isof lavan. 

28. 6- (l-Phenyl-3-diraethylamino-propoxy) -isof lavan. 

29 . 7- (l-Phenyl-3-dimethylamino-propoxy) -isof lavan. 



F. 98 - 100°. 



35 30. 6- (l-Phenyl-3-N-benzyl-N-methylamino-propoxy) - 
isof lavan. 

31. 7-(l-Phenyl-3-N-benzyl-N-methylamino~propoxy) - 
isof lavan. 
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32. 6-/vC-(l-Methyl-3-piperidyl)-benzyloxx7-isoflavan. 

33. 7-/5-(l-Methyl-3-piperidyl)-benzyloxy7"isoflavan. 

34 . 6-/2-(l-Methyl-2-piperidyl) -athoxy7~isof lavan. 

35. 7-/2- (l-Methyl-2-piperidyl)-athoxy7-isof lavan. 

5 36 . 6- ( 1 , 3-Dimethyl-4-hexahydroazepinyloxy) -isof lavan . 

37. 7- (l f 3-Dimethyl-4-hexahydroazepinyloxy) -isof lavan. 

38. 6- (l-Phenyl-3-methylamino-propoxy) -chromanon. 

39 . 7- (l-Phenyl-3-methylamino-propoxy) -chromanon. 

40. 6- (l-Phenyl-3-dimethylamino-propoxy) - chromanon, 
10 Hydrochlorid, F. 188-191°. 

41. 7- (i-phenyl-3-dimethylamino-propoxy) -chromanon. 

42. 6-(l-Phenyl-3-N-benzyl-N-methylamino-propoxy)- . 

chromanon. 

43. 7- { 1-Phenyl- 3-N-benzy 1-N-methylamino-propoxy) - 

15 chromanon. 

44. 6-/0- (l-Methyl-3-piperidyl)~benzyloxy7-chromanon. 

45 . 7-/C- (l-Methyl-3-piperidyl) -ben zyloxy/- chromanon. 
4 5 m 6-/2- (l-Methyl-2-piperidyl) -a thoxy/- chromanon, 

47. 7-/2- (l-Methyl-2-piperidyl) -athoxy7" chromanon , 
20 Hydrochlorid, F. 182-184°. 

48. 6- (1, 3-Dimethyl-4-hexahycroazepinyloxy) -chromanon. 
49 . 7- {1, 3-Dimethyl-4-hexahydroazepinyloxy) -chromanon. 

50. 6- (l-Phenyl-3-methylamino-propoxy) -f lavanon. 

51. 7- (l-Phenyl-3-methylamino-propoxy) -f lavanon. 
25 52. 6-( l-Phenyl-3-dimethy lamino-propoxy) - f lavanon. 

5 3 9 7_ ( i-phenyl-3-dimethy lamino-propoxy) -f lavanon. 
54 ^ 6 _ (i-phenyl-3-N-benzyl-N-methylamino-propoxy) - 

f lavanon. 

55 . 7- ( 1-Phenyl- 3-N-benzy 1-N-methylamino-propoxy) - 
30 flavanon. 

56 _ 6-/I-.(i-Methyl-3-piperiayl)-benzyloxy7"f lavanon. 

57. 7 -/Go- (l-Methyl-3-piperidyl) -benzyl oxy7~f lavanon. 

58. 6-/2- (l-Methyl-2-piperidyl) -athoxy7-f lavanon. 
59 . 7-/2- ( l-Methyl-2-piperidyl) -athoxy7~ flavanon. 

35 60. 6- (1, 3-Dimethyl-4-hexahydroazepinyloxy) -flavanon. 

61. 7-(l,3-Dimethyl-4-hexahydroazepinyloxy) -flavanon.. 
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62. 6- (l-Phenyl-3-methylamino-propoxy) -isoflavanon. 

63. 7- (l-Phenyl-3-methylamino-propoxy) -isoflavanon. 

64. 6- (l-Phenyl-3-dimethylamino-propoxy) - isoflavanon. 

65. 7- (l-Phenyl-3-dimethylainino-propoxy) -isoflavanon. 
5 66. 6-(l-Phenyl-3-N-ben2yl-N-methylainino»prcppxy}- 

isoflavanon. 

67. 7-(l-Phenyl-3-N-benzyl-K-methylamino-'propoxy)- 

isof lavanon. 

68. 6-/<£- (l-Methyl-3-piperidyl) -rbenzyloxy/- isoflavanon. 
10 69 . 7-/Z- (l-Methyl-3-pipericlyl) -benzylcxy7'-isof lavanon. 

70. 6-/2- (l"Methyl-2-piperidyl)~athox^7-isof lavanon. 

71. 7-/2- (l-Methyl-2-piperidyl) -athoxv7-iscf lavanon. 

72. 6- (1, 3-Dimethyl-4-hexahydroazepinyloxy) -isoflavanon. 

73. 7- (1 , 3-Dimethyl-4-hexahydroazepinyloxy).-isof lavanon. 
15 74. 6- (l-Phenyl-3-methylamino-propoxy) -chromon. 

75. '7- (l-Phenyl-3-methylamino-propoxy) -chromon. 

76. 6- (l-Phenyl-3-dimethylamino-propoxy) -chromon. 

77. 7- (l-Phenyl-3-dimethylamino-propoxy) -chromon. 

Hydrochloric, F. 199°. 

20 78. 6- Cl-Phenyl-3-N-benzyl-N-methylamino^propoxy) -chromon. 

79. 7- (l-Phenyl-3-N-benzyl-N-methylamino-propcxy) -chromon. 

80. 6-/cL- (l-Methyl-3-piperid yl) -ben zylox^/- chromon. 

81. 7-/^(l-Methyl-3-piperidyl)-benzyloxx7-chrcmon.- 

82. 6-/2- (l-Methyl-2-piperidyl) -athox^-chromon. 
25 83. 7-/2-(l-Methyl-2-piperidyl)-athoxy7-chromon. ■ 

84 . 6- (1 , 3-Dimethyl-4-hexahydroazepiny loxy) -chromon . 

85. 6- (1, 3-Diraethyl-4-hexahydroazepinyioxy) -chromon. 

86. 5- (l-Phenyl-3-methylamino-proppxy) -flavon. 

87. 6- (l-Phenyl-3-methylamino-propbxy) -flavon, 

30 Rf 0,43 .(Methylenchlorid / Triathylamin 8 : 2) # 

88. 7-(l-Phenyl-3-methylaminb-propoxy)-flayori. 

89. 5- (l-Phenyl-3-dijnethylamino-prppoxy) ^flavon, F. 140-141° 

90. 6- (l-Phenyl-3-dimethylamino-propoxy)-f lavon, 

F. 142-142,5°. ' 

35 91. 8- (l-Phenyi-3-dimethylamino-propoxy) -flavon. 
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92. 5- (l-Phenyl-3-N-benzyl-N-rnethylamino) -flavon. 

9 3. 6- (l-Phenyl-3-N-benzyl-N-methylamino) -flavon. F. 93 - 94° 

94. 7- (l-Phenyl-3-N-benzyl-N-methylamino) -flavon. 

95 . 5- ( 3-Piperidyl-methoxy) -flavon. 
5 96, 6- (3-Piperidyl-methoxy) -flavon. 

97. 7- (3-Piperidyl-methoxy) -flavon. 

98. 5- (<£-3-Piperidyl-benzyloxy) -flavon. 

99 . 6- K-3-Piperidyl-benzyloxy) -flavon. 
100. 7- (^-3-Piperidyl-benzyloxy) -flavon. 

10 101. 5- ( l-Methyl-3-piperidyl-methoxy) -flavon. 

102. 6- ( l-Methyl-3-piperidyl-methoxy) -flavon. 

10 3. 7- (l-Methyl-3-piperidyl-methoxy) -flavon. 

104 . 5- (^-l-Methyl-3-piperidyl-benzyloxy) -flavon. 

105. 6- (^-l~Methyl-3-piperidyl-benzyloxy) -flavon. 
15 106 . 7- (-X-l-Methyl-3-piperidyl-benzyloxy) -flavon. 

107. 5-/2- (2-Piper idyl) -athox^7- flavon. 

108. 6-/2- (2-Piperidyl) -athoxy7- flavon. 
109 . 7-/2- (2-Piper idyl) -athoxy?- flavon. 

110. 5-/l-Phenyl-2- (2-piperidyl) -athoxy7~f lavon. 

111. 6-/l-Phenyl-2- (2-piperidyl) -athoxy7~ flavon. 

112. 7-/l-Phenyl-2-( 2-piperidyl) -athoxy7- flavon. 

113. 5-/2- (l-Methyl-2-piperidyl) -athoxy7~ flavon. 

114. 6-/2- (l-Methyl-2-piperidyl) - a thoxy7~ flavon. 

115. 7-/2- (l-Methyl-2-piperidyl) -a thoxy7~ flavon. 
25 — 

116. 5-/l-Phenyl-2- (l-methyl-2-piperidyl)-athox^7-flavon. 

117. 6-/l-Phenyl-2- (l-methyl-2-piperidyl) -athoxy7~f lavon. 

118. 7-/l-Pheny 1-2- (l-methyl-2-piperidyl) -athoxy7~f lavon. 
119 . 5- ( 4-Hexahydroazepinyloxy) -flavon. 

120. 6- (4-Hexahydroazepinyloxy) -flavon. 
30 121. 7- (4-Hexahydroazepinyloxy) -flavon. 

122. 5- (l-Methyl-4-hexahydroazepinyloxy) -flavon. 

123. 6- (l-Methyl-4-hexahydroazepinyloxy) -f lavcn. 

124. 7- (l-Methyl-4-hexahydroazepinyloxy) -flavon. 

125 . 5 _ ( 3-Methyl-4-hexahydroazepinyloxy) -flavon. 

126 . 6- ( 3-Methyl-4-hexahydroazepinyloxy) -flavon. 

127 . 7- ( 3-Methyl-4-hexahydroazepinyloxy) -flavon. 
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128. 5- (l,3-Dimethyl-4-hexahydroazepinyloxy) -f lavon. 

129. 6- (l,3-Dimethyl-4-hexahydroa2epinyloxy) ~f lavon. 

130. 7- (l,3-Dimethyl-4-hexahydroazepinyloxy) -f lavon. 

131. 5- (l-Phenyl-3-inethylamino-propoxy) -isof lavon. 

132. 6- (l-Phenyl-3-methylaminq-propoxy) -isof lavon. 

133. 7- (l-Phenyl-3-methylamino-propoxy) -isof lavon r 
Hydrochlorid, F. 210-211°. 

134 . 5- (l-Phenyl-3-dimethylamino-propoxy) -isof lavon. 

135. 6- (l-Phenyl-3-dimethylamino-propoxy) -isof lavon. 

136 . 8- (l-Phenyl-3-diinethylaJiiino-propoxy) -isof lavon. 

137 . 5- (l-Phenyl-3-N-benzyl-N-methylamino-propoxy) - 
isof lavon. 

138 . 6- (l-Phenyl-3-N-benzyl-N-inethylamino-propoxy) - 
isof lavon. 

139 7- (l-Phenyl-3-N-benzyl-N-methylainino-propoxy)- 

isof lavon, F. 115-118°. Hydrochlorid, F. 210-212°. 

140. 5- (3-Piperidyl-methoxy) -isof lavon. 

141. 6- (3-Piperidyl-methoxy) -isof lavon. 
14 2. 7- (3-Piperidyl-methoxy) -isof lavcn. 

143. 5- (o£-3-Piperidyl-benzyloxy) -isof lavon. 

144. 6- (ct-3-Piperidyl-benzyloxy) -isof lavon. 

145 . 7- C^-3-Piperidyl-benzyloxy) -isof lavon. 

14 6. 5- (l-Methyl-3-piperidyl-methoxy) -isof lavon. 

14 7. 6- (l-Methyl-3-piperidyl-methoxy) - isof lavon. 

148. 7- (l-Methyl-3-piperidyl-methoxy) -isof lavon, 
Hydrochlorid, F. 257-260°. 

149 . 5- (^-l-Methyl-3-piperidyi-benzyloxy) -isof lavon. 

150 . 6-XdC-l-Methyl-3-piperidyl-benzyloxy) -isof lavon. 

151. 7- (x-l-Methyl-3-piperidyl-benzyloxy) -isof lavon T 
Hydrochlorid, F. 143-145°. 

15 2. 5-/2-(2-Piperidyl) -athoxy/- isof lavon. 

153. 6-/2- (2-Piperi-dyl) -athoxy7~isof lavon. 

154. 7-/2- (2-Piper idyl) -athoxy/~isof lavon. 

155. 5-/T-Phenyl-2-( 2-piperidyl) -athoxy/- isof lavon. 

156. 6-/l-Phenyl-2- (2-piperidyl) -athoxy7~isof lavon. 

157. 7-/l-Phenyl-2- (2-piperidyl) -athcxy7-isof lavon. 
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158 . 5-/2- ( l-Methyl-2-piperidyl) -athoxy/-isof lavonr 

159. 6-/2-(l-Methyl-2-piperidyl)-athox^7-isoflavon. 

160. 7-/2^(l-Methyl-2-piperidyl) -athoxy7-isof lavon, 

Hydrochlorid, F. 206 - 207°. 
5 161. 5-/I-Phenyl-2- (l-methyl-2-piperidyl) -athox^- 

isof lavon. 

162. 6-/T-Phenyl-2-(l-methyl-2-piperidyl)-athox^7- 
isof lavon. 

163. 7-/l-Phenyl-2-(l-methyl-2-piperidyl)-athoxY7- 
10 isoflavon. 

164. 5- (4-Hexahydroazepinyloxy) -isoflavon. 

165. 6- (4-Hexahydroazepinyloxy) -isoflavon. 

166 . 7- (4-Hexahydroazepinyloxy) -isoflavon. 

167. 5- (l-Methyl-4-hexahydroazepinyloxy) -isoflavon. 
15 16 8. 6- (l-iMethyl-4-hexahydroazepinyloxy) -isoflavon. 

169. 7- (l-Methyl-4-hexahydroa2epinyloxy) -isoflavon. 

170. 5- (3-Methyl-4-hexahydroazepinyloxy) -isoflavon. 

171. 6- (3-Methyl-4-hexahydroazepinyloxy) -isoflavon. 

172. 7- (3-Methyl-4-hexahydroazepinyloxy) -isoflavon. 

2G 173. 5- (1 , 3-Dimethyl-4-hexahydroazepinyloxy) -isoflavon. 

174. 6- (1, 3-Dimethyl-4-hexahydroazepinyloxy) -isoflavon. 

175 . 7- ( 1 , 3-Dimethyl-4-hexahydroazepinyloxy) -isoflavon. 

176. 5- (l-Phenyl-3-methylamino-propoxy)-l-tetralcn. 

177. 6- (l-Phenyl-3-methylamino-propoxy) -1-tetralon. 
25 178. 7- (l-Phenyl-3-methylamino-propoxy) -1-tetralon. 

179. 5- (l-Phenyl-3-dimethylamino-propoxy) -1-tetralon. 

180. 6- (l-Phenyl-3-dimethylaniino-propoxy) -1-tetralon. 

181. 7- (l-Phenyl-3-dimethylamino-propoxy) -1-tetralon, 
Hydrochlorid, F. 167-169°. 

30 182. 5- (l-Phenyl-3-N-benzyl-N-methylamino-propoxy) -1- 

tetralon. * «*- 

183. 6- (l-Phenyl-3-N-benzyl-N-methylamino-propoxy) -1- 
tetralon, Rf 0,4 (Xthylacetat) . 

184. 7- (l-Phenyl-3-N-benzyl-N-methylamino-propoxy) -1- 
35 tetralon, Hydrochlorid, F. 178-180°. 
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185. 5- (3-Piperidyl-methoxy) -1-tetralon. . 

186. 6-(3-Piperidyl-methoxy)-l-tetralon. 

187. 7- (3-Piperidyl-methoxy) -1-tetralon. 

188. 5- (cC-3-Piperidyl-benzyloxy) -1-tetralbn. 

189. 6- (<£-3-Piperidyl-benzyloxy) -1-t'etralon. 

190. 7- (eC-3-Piperidyl-benzyloxyj -1-tetralon. 

191. 5- (l-Methyl-3-pi'perIdylr-methoxy) -1-tetralon- 
19 2. 6- Xl-Methyl-3-piperidyl-methoxy) -1-tetralon. 
19 3. 7- (l-Methyl-3-piperidyl-meth9xy)-l-tetralon. 

194. 5-feC-l-Methyl-3-piperidyl-benzyloxy)'-l-tetralon. 

195. 6- (o£-l-Kethyl-3-piperidyl-benzyloxy) -1-tetr.alon. 
19 6 . 7- (cC-l-Methyl-3-p.iperidyl-benzyloxy) - 1-tetralon 1 
19 7. 5-/2-(2-Piperidyl)-atho^7-l-tetralon. 

198. 6V2-(2-Piperidyl)-athox27-l-tetralbn. 

199. 7-/2-'U-Piperidyl)-at^^ • 

200. 5-/1- Phenyl- 2- (2-piperidyl) -athdxy7"l"tetralon. 

201. 6-/I-Phenyl-2- (2-piperidyl) -athoxi7^1--tetralon. . 

202. 7-/l-Phenyi-2-.(2^piperidyl) - at hox^/- 1-tetralon. 

203. 5-/2- (l-Methyl-2-piperidyl)-athox^7- 1-tetralon. 

204 . 6-/2- (l-Methyl-2-piperidyl) -a thox£7~ 1-tetralon. 

205. 7-/2- (l-Methyl-2-piperidyl) -athoxy7"-l-tetralon A 

Hydrochloride F. 188-190°.. 

206. 5-/T-Phenyl-2-(l-methyl-2-piperidyl)-athoxY7- 
1-tetralon. 

207 . 6 -/T- Phenyl- 2- (l-methyl-2-piperidyi) -athoxy7- 
1-tetralon. 

208. 7-/T-Phenyl-2- (l-methyl-2-piperidyl) -athox£7- 
1-tetralon. 

209 . 5- (4-Hexahydroazepinyloxyj -1-tetralon. . 

210. 6- (4-Hexahydroazepinyl6xy) -1-tetralon. 

211. 7- (4-Hexahydroazepinyloxy) -1-tetralon. 

212. 5- (l-Methyl-4-hexahydroazepinyloxy)'-l-tetralon. 

213. 6- (l-Methyl-4-hexahydroazepinyloxy) -1-tetraioh... 

214 . 7- (l-Methyl-4-hexahydroazepiriyloxy) -1-tetralon. 

215 . 5- ( 3-Methyl-4-hexahydroazepiny loxy ) -1-tetralon. . 

216. 6- (3-Methyl-4-hexahydroazepinyloxy) -1-tetralon. 

217 . 7- ( 3-Methyl-4-hexahydroazepinylpxy) -1-tetralon. 
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218. 5- (1, 3-Dimethyl-4-hexahydroazepinyloxy) -l-tetralon. 

219 . 6- (l,3-Diinethyl-4-hexahydroazepinyloxy) -1-tetralon. 

220. 7- (1 , 3-Dimethyl-4-hexahydroazepinyloxy) -1-tetralon. 

Beispiele 221 bis 313 

Analog Beispiel 1 erhalt man aus den entsprechenden Na- 
Phenolaten und den entsprechenden Chlor- oder Brom-aminen 

221. 6- (l-Cyclopropyl-3-dimethylamino-propoxy) -isof lavon. 

222. 7- (l-Cyclopropyl-3-dimethylamino-propoxy) -isof lavon. 

223 . 6- (l-p-Fluorphenyl-3-dimethylamino-propoxy) -iso- 
f lavon. 

224. 7- (l-p-Fluorphenyl-3-diiRethylamino-propoxy) - 
isoflavon f Hydrochlorid, F. 217°. 

225 . 6- ( l-p-Chlorphenyl-3-dimethylamino-propoxy) -isof la- 

von. 

226 . 7- (l-p-Chlorphenyl-3-diraethylamino-prcpoxy) -iso- 

f lavon, Hydrochloric, F. 247°. 

227. 6- (l-p-Methoxyphenyl-3-dimethylainino-propoxy) - 
isof lavon. 

228. 7-'(l-p-Methoxyphenyi-3-ciiuethylamino-propoxy) - 
isoflavon, F. Ill - 113°. 

229 . 6- (l-p-Methylthiophenyl-3-diiBethylamino-propoxy) - 
isof lavon. 

230. 7- (l-p-Methylthiophenyl-3-dimethylamino-propoxy) - 
isof lavon. 

231. 6- (l-Phenyl-3-dimethylamino-propoxy) -4 1 -methoxy- 
f la van, Hydrochlorid, F. 166 - 168°. 

232. 7- (l-Phenyl-3-dimethylamino-propoxy) -4 '-methoxy- 
f la van. 

233. 3-Methyl~6- (l-phenyl-3-cimethylamino-propoxy) - 

3' ,4'-methylendioxy-flavanon, Hydrochloride. 80-120° 

234 . 3-Methyl-7- (l-phenyl-3-dimethylamino-propoxy) - 
3 ' , 4 1 -methylendioxy-f lavanon. 
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235. cis-3-Athyl-6- (l-phenyl-3-dimethylamino-prop- 
oxy) -4' -methoxy-f lavanon, Rf 0,55. 

236. trans-3~Jithyl-6-(l-phenyl-3»diinethylamlno-prop- 
oxy) -4 1 -methoxy-f lavanon, - Rf . 0,57. 

237. cis-3-n-Propyl-6-(l-phrayl-3-dimethyl^ino-prop- 
oxy) -f lavanon, Rf 0,44. 

238. 3-tert . -Butyl-6- (l-phenyl-3-methylamino-propbxy) - 
chromon. 

239 . 3-tert. -Butyl-7- (l-phenyl-3-methylamino-prdpoxy) - 
chromon. 

240. 3-tert . -Butyl-6- (l-phenylr-3-dimethyiaitiinp-propoxy) - 
chromon. ■ . - r 

241. 3-tert. -Butyl-7- (l-phenyl-3-dimethylanino-propoxy)-- 
chrcmon. 

242. 3-tert. -Butyl-6- (1-phenyl- 3-N-benzyl-2*-methylamino- 
propoxy) -chromon.. 

243. 3-tert. -5utyl-7- (l-Fhenyl-3-N-hen2yl-Nr.methylaitiino- 
propoxy) -chromon. 

244. 3-tert. -Butyl-6-/^- (1-roe thy 1-3-piper idyl) -benzyl- , 
oxy/ -chromon. 

245 . 3-tert . -Butyl-7-/X- ( l-methyl-3-piperidyl) -benzyl- 
oxv7-chrcmon. 

246. 3-tert. -Butyl-6-/2- (l^methyl-2-piperidyl) -athoxv/- 
chromon. . 

247. 3-tert . -Butyl-7-/ 2- (l-methyl-2-pip.eridyl) -athoxy/ 
chromon. 

248. 3-tert. -Butyl-6- (1 , 3- dimethyls 4 -hexahydrbazepinyl-- 
oxy) -chromon. 

249. 3-tert. -Butyl-7- (1, 3-dimethyl-4-hexahydroazepinyl- 
oxy) -chromon. 

250. 2-Cyclopentyl-6- (l-phenyl-3-methylamino-propoxy) - 
chromon. 

251. 2-Cyclopentyl-7- (l-phenyl-3-methylamino-prop6xy) - 
chromon. 

252. 2-Cyclopentyl-6- (i-phenyl-3-dimethylamino-propoxy) - 
chromon. 

253. 2-Cyclopentyl-7- (l-phenyl-3-dimethylamino-propoxy) - 
chromon. 
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25 4 . 2-Cyclopentyl-6- (l-phenyl-3-N-benzyl-N-methyl- 
amino-propoxy) -chromon. 

255 . 2-Cyclopentyl-7- (l-phenyl-3-N-benzyl-N-methyl~ 

amino-propoxy) -chromon. 

256, 2-Cyclopentyl-6~/Tv; - (l-methyl-3-piperidyl) -benzyl- 

ox^7~chromon • 

257, 2-Cyclopentyl-7-/o£- (l-methyl-3-piperidyl) -benzyl- 

oxy7~ chromon. 

258. 2-Cyclopentyl-6-/2- (l-methyl-2-piperidyl) -athoxy7~ 

chromon. 

259 . 2-Cyclopentyl-7~ i /~2- ( l-methyl-2-piperidyl) -athoxy/- 
cnr omon . 

260 . 2-Cyclopentyl-6- ( 1 , 3-d±methyl-4-hexahydroazepinyl- 

oxy) -chromon. 

261. 2-Cyclopentyl-7- ( 1 , 3-dimethyl-4-hexahydroazepinyl- 

oxy) -chromon. 

262. 3-Cyclopentyl-6- ( l-phenyl-3-methylamino-propoxy) - 

chromon. 

263. 3-Cyclopentyl-7- ( l-phenyl-3-methylaminc-propoxy) - 

chromon. 

264 . 3-Cyclopentyl-6- (l-phenyl-3-dimethylamino-propoxy) - 
chromon, 

265. 3-Cyclopentyl-7- ( l-phenyl-3-dimethylamino-prcpoxy) - 

chromon. 

266. 3-Cyclopentyl-6- ( l-phenyl-3-N-benzyl-N-methyl- 

amino-propoxy) - chromon. 

267. 3-Cyclopentyl-7- (l-phenyl-3-N-benzyl-N-methyl- 

amino-propoxy) -chromon. 

268. 3-Cyclopentyl-6-/Z~l- (methyl-3-piperidyl) -benzyl- 

oxy7- chromon. 

269. 3-Cyclopentyl-7-/Z-l- (methyl- 3-piper idyl) -benzyl- 

oxy/ -chromon. 

270. 3-Cyclopenty 1-6-/2- (l-methyl-2-piperidyl) -athoxv7~ 

chromon. 

271. 3-Cyclopenty 1-7-/2- (l-methyl-2-piperidyl) -athoxy7- 

chromon. 



NSDOCID: <EP 0031885A1 _!_> 



35 



0031 885 



272. 3-Cyclcpentyl-6- (1, 3-dimethyl-4-hexahydroazepinyl - 

oxy) -chromon. 

273. 3-Cyclopentyl-7r- (1, 3-dimethyl-4-hexahydroazepinyl- 

oxy) -chromon. 

5 274 . 2-Cyclohexyl-6- (.l-phenyl-3-methylainino-propoxy) - 
chromon. 

275. 2-Cyclohexyl-7- (i-phenyl-3-methylainino-propoxy) - 

chromon^ _ 

276 . 2-Cyclohexyl-6- (l-phehyl-3-dimethylainino-prop- 
10 cxy) -chromon. ... . . 

_ 277. 2-Cyclohexyl-7- (l-phenyi-3-dimethylamino-prbp- 
oxy) -chromon. 

278. 2-Cyclohexyl-6-(l-phenyl-3-N-benzyl-N^methYlairano- 
propoxy) -chromon. . 
15 279 . 2~Cyclohexyl-7- ( l-phenyl-3-N-benzyl-K-methylamino- . 
propoxy) -chrdmon. .*•;,. 

280. 2-Cyclohexyi-6-^(l-methyl-3-pipef i^ylj.-ben^l- 
oxyT- chromon. 

281 2-Cyclohexyl-7-/oU (l-methyl-3-piperidyl) -benzyl- 
20 oxy^A chromon. . *• 

282. 2-Cyclohexyl-6-/2- (l-methyl-2-piperidyl) -athoxy7r 

chromon. 

283. 2-Cyclohexy 1-7-/2- (l-methyi-2-piperidyl) -Sthox^7- 

chromon. 

25 284. 2-Cyclohexyl-6-(l / 3-dimethyl-4^hexahydroazepinyl- ■. 
oxy) -chromon. 

285 . 2-Cyclohexyl-7-'(l, 3-dimethyl-4-hexahydroazepinyl- 

oxy) -chromon. 

286 . 3-Cy clohexyl-6- ( l-phenyl-3-methylamino-propoxy) - 
3° chromon. 

287 . 3-Cyclohexyl-7- (l-phenyl-3 r methylamino-propoxy) - 

chromon. 

288 . 3-Cyclohexyl-6- U-phenyl-3-dimethylamino-prop- 
oxy) -chromon. 

289 . 3-Cyclohexyl-7- ( l-phenyl-3-dimethylamino-prop- 
oxy) -chromon. •." 

290. 3-Cyclohexyl-6- (l-phenyl-3-N-benzyl-N-methyl- 
amino-propoxy) -chromon. 
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291. 3-Cyclohexyl-7- (1- phenyl-3-N-benzyl-N -methyl- 
amino-propoxy) -chromon. 

29 2 . 3-Cyclohexyl-6-/£- ( 1-methyl- 3-piperidyl) -benzyl- 
ox^/ - c h r omon • 

29 3 . 3-Cyclohexyl-7-/£- ( l-methyl-3-piperidyl) -benzyl- 
oxy/-chromon. 

29 4. 3-Cyclohexyl--6--/2-(l--methyl-2-piperidyl)-athox^7- 
chromcn . 

295. 3-Cyclohexyl-7-/2- ( 1-methyl- 2-piperidyl ) -athoxy7- 
chromcn. 

296. 3-Cyclohexyl-6- (1, 3-dimethyl-4-hexahydroazepinyl- 
oxy) -chromon. 

29 7 . 3-Cyclohexyl-7- (1 , 3-dimethyl-4-hexahydroazepinyl- 
oxy) -chromon. 

29 6 . 3-Methyl-6-(l-phenyl-3-dimethylamino-propoxy)- 
3' , 4'-methylendioxy-flavon, F. 74-76°. 

299 . 3-Methyl-7-(l-phenyl-3-dimethylamino-propoxy)- 
3' ,4 ' -methylendioxy-f lavon. 

300. 2-Athyl-6- ( 1-phenyl- 3 -dimethyl ami no- pre poxy) - 
isof lavon. 

301. 2-Athyl-7- (l-phenyl-3-dimethylamino-propoxy) - 
isof lavon, Hydrochiorid, F. 226-228°. 

302. 6- (l~Phenyl-3-dimethylamino-propoxy) -4'-f luor- 
isof lavon. 

303 . 7- (l-Phenyl-3-dimethylainino-propoxy) -4 ' -f luor- 

isoflavon, F. 112-113°; Hydrochiorid, F. 234-235°. 

304 . 6- (l-Phenyl-3-diiuethylair.ino-propoxy) -4-chlor- 

isof laven. 

305. 7- (l-Phenyl-3-dimethylanino-propoxy) -4 ' -chlcr- 
isof lavon, Hydrochiorid, F. 259-260°. 

306 . 6- (l-Phenyl-3-dijnethylaiuino-prcpoxy) -3 1 -trif lucr- 

methyl-isof lavon. 

307 . 7- ( l-Phenyl-3-dimethylamino-propoxy) -3 ' -trif luor- 

methyl-isoflavon, Hydrochloric, F. 174-176°. 
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308. 6- (l-p-Fluorphenyl^3-dimethyiamihp-propoxy) - * 

4 1 -f luor-isof lavon. 
309 . 7- ( 1-p-Fluorpheny 1-3-dimethylamino-propoxy) - 

4 ! -f luor-isof lavon, F.\ 121-123°; .Hydrochloride 

F. 229-230°. 

310. 6- (l-p-Fluorphenyl-3-dimethylamino-propoxy) - 
4 '-chlor-isoflavon. 

311. 7- (l-p-Fluorphenyl-3-diitiethylamino-rpropoxy) - 
4'-chlor-isoflavon f Hydrochloride F. 213-215°. 

312. 6- (l-p-Fluorphenyl-3-diinethylaininp-propoxy) - 
3 1 -trif luorraethyl-isof lavon. 

313. 7- (l-p-Fluorphenyl-3-dimethylamino-propoxy) - 
3'-trif luormethyl-isof lavon , Hydrochloric/ F. 174-176° 

Beispiel 314 

Man lost 23,8 g 7-Hydroxyispf lavon in 500 ml absolutem 
Toluol, versetzt mit 7,1 ml Thallium- (I) -athylat und 
riihrt 1 Stunde bei 20°.. Nach dem Eindampf en wird der 
Riickstand in 100 ml absolutem Acetonitril gelost , ' 
mit 20 g l-Chlor-l-phenyl-3-dimethylaminopropan ver- 
setzt, 3 Stunden unter Ruhr en gekocht und eihgedampft. 
Nach iiblicher Aufarbeitung erhalt man 7- (l-Phenyl-3- 
dimethylamino-propoxy) -isof lavon. F. 128-130°. 

Beispiel 315 

Man lost 2,7 g Azodicarbcnsaureathylester in 25. ml THF, 
gibt unter Kiihlung und Ruhren 4 g Triphenylphosphin hin- 
zu, tropft anschlieBend eine Losung von 2 . g 1-Chlor-l- 
phenyl-3-cimethylaiaino-proparr in 1-5: ml THF . und .dann eine 
Losung von 2,38 g 7-Hydroxyisof lavon. in 10 ml THF hin- 
zu und riihrt 2 Stunden bei 0°. Nach Stehenlassen liber 
N'acht bei 20° wird wie iiblich auf gearbeitet Man\,erhalt 
7- (l-Phenyl-3-dimethylaminc-propoxy) -isof lavon. F. 128-130° 
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Beispiel 316 

Zu einer Losung von 23,8 g 7-Hydroxyisof lavon in 100 ml 

CH 2 C1 2 gibt man 200 ml 50%i 9 e vasserige Katronlauge unc 
1 g Triathylbenzylammoniuinchlorid , tropft unter Ruhren 
5 20 g l-Chlor-l-phenyl-3-dimethylaminc-propan hinzu und 

riihrt noch eine Stunde nach. Nach iiblicher Aufarbeitung 
erhalt man 7- (l-Phenyl-3-dimethylamino-propoxy) -iso- 
f lavon. F. 128 - 130°. 

Beispiel 317 

10 Eine Losung von 20 g 7- (1 -Phenyl- 3-N-benzy i-N-methyl- 

.amino-propoxy) -isof lavon in 400 ml Methanol wird an 3 g 
5%igem Pd-C bei 20° und 1 at bis zum Stillstand hydriert. 
# Man filtriert, damp ft ein und erhalt 7- (l-Phenyl-3- 
methylamino-propoxy) -isof lavon, Hydrochloric, 

15 F. 210-211°. 

Beispiel 318 

Zu 38,5 g 7- (l-Phenyl-3-methylamino-propoxy) -isof lavon 
tropft man unter Ruhren unc Kiihlen 30 g Ameisensaure 
und anschlieBend bei 20° 7 g 25%ige Formaldehyclosung. 
-° Man erhitzt bis zum Ende der Gasentwicklung auf dem 

Wasserbad, kuhlt ab, giefit auf Eis, arbeitet wie Qblich 
auf und erhalt 7- ( 1-Pheny 1-3-cimethylamino-propoxy ) - 
isoflavon. F. 128-130°. 



NSDOCID: <EP 0031685A1 J_> 



0031885 



Beispiel 319 

Man gibt 12 g Allylbromid und 26 g wasserfreies 
Kaliumcarbonat zu einer Lo sung von 38,5 g 7-(l-Phenyl- : 
3-methyl-amino-propoxy) -isoflavon in 1 1 absolutem 
Toluol, kocht 20 Stunden, ktihlt ab, gieBt- in Wasser, 
arbeitet wie fiblich auf und erhalt 7-(l-Phenyl-3-N- 
allyl-N-methylaminopropoxy) -isoflavon. Hydrochlorid, 
..F.192 - 194°. 

Beispieie 320 bis 326 

Analog Beispiel 319 erhalt man mit Allylbromid, 
n-Butyljodid, Cyclopropylmethylchlorid oder Benzyl- 
broraid: 

320 . 6- ( l-Phenyl-.3-N-allyl-N-methylamino-propoxy) - . 

isoflavon. 

321. 6- (l-Phenyl-3-N-n-butyl-N-methylamino-propoxy) - 

isoflavon. 

322. 7- (l-Phenyl-3-N-n-butyl-N-methylarairio-propoxy) -* 

isoflavon. 

323. ' 6- (l-Phenyl-3-N-cyclopropylmethyl-N-methylamino- 

propoxy) -isoflavon. 

324. 7- (l-Phenyl-3r-N-cyciopropylmethyl-N-inethylamino- 

propoxy) -isoflavon, Hydrochlorid, F. 225-227°. 

325 . 6- (l-Phenyl-3-N-benzyl-N-methylamin6-prcpoxy) - 

isoflavon. 

326. 7- (l-Phenyl-3-N-benzyl-N-methylamino-propoxy) - 

isoflavon. 
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Beispiele 327 bis 331 <y~^ 

Analog Beispiel 1 erhalt man aus den entsprechenden 
Na-phenolaten und den entsprechenden basischen Chlori- 
den: 

3 27. 6- (l-Cyclopropyl-3-methylamino-propoxy) -f lavon , 
Rf 0,45 (Chloroform / Triathylarain 8:2). 

328. 6- (1-Phenyl- 3 -dimethyl amino-propoxy) -4 '-methoxy- 

flavon, F. 125 - 127°. 

329. 6- (l-Phenyl-3-dimethylamino--propoxy) -3 1 ,4 '-methylen- 

dioxy-f lavon , F. 159 - 160°. 

330. 7- (l-Cyclopropyl-3-methylamino-propoxy) -chroman, 

Rf 0,24 (Methanol) . 

331. 7- (l-Cyclopropyl-3-dimethylainino-propoxy) -chroman, 

Rf 0,74 (Chloroform/Triathylamin 8:2). 



t 
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Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische * 
Zubereitungen, die Amine der Formel I oder ihre Saure- 
additionssaize enthalten: 

Beispiel A.;* Tabletten 

5 Ein Gemisch von 1 kg 7- (l-Phenyl-3-dimethylamino-prop- 

oxy)-isof lavon- hydrochlorid , 4 kg Lactose, l r 2 kg Kartof- 
felstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird 
in ublicher Weise zu Tabletten geprefit; derart, daB jede 
Tablette 10 mg Wirkstoff enthalt. 

10 Beispiel B: Dragees 

Analog Beispiel A werden Tabletten gepreBt, die anschlie- 
Bend in ublicher Weise rait einem Oberzug aus Saccharose, 
Kartof felstarke , Talk , Tragant und Farbstof f uberzogen 
werden. 

15 Beispiel C: Kapseln 

2 kg 7-(l-Phenyl-3-diinethylamino-propoxyJ-isoflavon-- 
hydrochlorid werden in ublicher Weise iri.Hartgelatine- 
kapseln gefiillt, so daB jede Kapsel 20. mg des Wirkstoff s 
enthalt. 

20 Beispiel D: Ampullen " 

Eine Losung von 1 kg 7- (l-Phenyl-3-dimethylamino-prop- 
oxy)-isof lavon-hydrochlorid in 30 1 zweif ach destillier- 
tern Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefiillt, 
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril ver- 
25 schlossen. Jede Ampulle enthalt 10. mg. Wirkstoff . ^ 

Analog sind Tabletten, Dragees, Kapseln und Ampullen 
erhaltlich, die einen Oder mehrere der ubrigen Wirkstof- 
fen der Formel I und/ oder ihre physiologisch unbedenk- 
lichen Saureadditionssalze enthalten. 



0031 885 



Merck Patent Gesellschaft 
mit beschrankter Haftung 
Darmstadt 



Patent ansprliche: 
1. Basische Xther der allgemeinen Formel I 



8-0 I 





worin 

Z CH 3 -NR 2 -CH 2 CH 2 -CHR 1 - , 

(l-R 2 -3-piperidyl)-CHR 3 -, 
(l-R 2 -2-piperidyl) -CH 2 -CHR 3 - oder 

1- R 2 -3-R 4 -4-hexahydroazepinyl , 

R 1 Cyclopropyl Oder Ar, 

R 2 H, Alkyl mit 1-4 C-Atcmen, Alkenyl mit 

2- 4 C-Atomen, Cycloalkylalkyl mit 4-8 
C-Atomen oder Benzyl, 

R 3 H oder Ar, 
4 

R H Oder Alkyl mit 1-4 C-Atomen, 

Y -O-CHQ^CHQ 2 -^'-;- -0-CHQ 1 -CHQ 2 -C0- , 

-0-CQ 1 =CQ 2 -C0- oder -CH^CHQ^CHQ^CO- , 

Q und Q jeweils H, Alkyl mit 1-4 C-Atomen # 

Cycloaikyl mit 3-6 C-Atomen oder Ar und 



Ar 



- Phenyl oder durch F, CI, Alkoxy oder Alkyl- 
thio mit jeweils 1-4 C-Atomen, Methylen- 
dioxy oder CF^ substituiertes Phenyl 
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v V ".. 

Ac ^ ' - ^-\c j " • -•'■•■*.. 

bedeuteny J 0 

worin jedoch y 

R 1 Cyclopropyl Oder durch F,.C1, Alkoxy oder 
Alkylthio mit jeweils 1-4 C-Atbmen, 
Methylendioxy Oder CF^ substituiertes 
Phenyl bedeutet, 

r'X ° ' wenn gleichzertig 

Z eine (CH 3 ) ^-CH^CH^CH^-Gruppe ip 7-Stellung 

und Y -O-C(C 6 H 5 )=CH-C0- Oder -0-C (C^H^) =C (CH^) "CO- 



bedeuten. 



sowie deren physiologisch unbedenkliche Saureadditions- 
salze- 

2. 6- (i-phenyl-3-dixaethylamin9-propoxy)-fravon. 



V 
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Verfahren zur Herstellung von basischen Xthern der 
allgemeinen Formel I 




worin 



R 3 
R 4 
Y 



Q und Q' 
Ar 

bedeuten , 
worin jecloch 



Z-0-g| 



CH 3 -NR 2 -CH 2 CH 2 -CHR 1 - , 
(l-R 2 -3-piperidyl) -CHR 3 -, 
(l-R 2 -2-piperidyl) -CI^-CHR 3 - cder 

1- R 2 -3-R 4 -4-hexahydroazepinyl f 
Cyclopropyl Oder Ar, 

H, Alkyl mit 1-4 C-Atomen, Alkenyl mit 

2- 4 C-Atomen, Cycloalkylalkyl mit 4-8 
C-Atomen oder Benzyl, 

H oder Ar, 

H oder Alkyl mit 1-4 C-Atomen, 

-O-CHQ^-CHQ 2 -^-, -O-CHQ 1 -CHQ 2 -C0- / 
-O-CQ^CQ^CO- oder -CH 2 -CHQ 1 -CKQ 2 -CO- , 

jeweils H , Alkyl mit 1-4 C-Atomen, 
Cycloalkyl mit 3-6 C-Atomen oder Ar und 
Phenyl oder durch F, CI, Alkoxy oder Alkyl- 
thio rait jeweils 1-4 C-Atomen, Mcthylen- 
dioxy oder CF 3 substituiertes Phenyl 



Cyclopropyl oder durch F, CI, Alkoxy oder 
Alkylthio mit jeweils 1-4 C-Atomen, 
Methylendioxy oder CF 3 substituiertes 
Phenyl bedeutet, 
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wenn gleichzeitig 

Z eine (CH 3 ) ^-CI^CI^-CHR^Gruppe 

in 7-Stellung und 
Y -0-C(C 6 H 5 )=CH-CO- Oder 

-0-C (C 6 H 5 ) =C (CH 3 ) -CO- 

bedeuten , 

sowie von deren physiologisch unbedenklichen Saure- 
additionssalzen , dadurch gekennzeichnet , daB man ein 
Phenol der allgemeinen Formel II 

HO-G II 

worin 

G 

Oder eines seiner Salze mit einem Amin der allge- 
meinen Fonael III 

Z-X III 

worin 

X CI , Br, J oder OH bedeutet und 

Z die angegebene Bedeutung hat 

oder mit einem seiner reaktionsf ahigen Derivate 

umsetzt 

und daB man gegebenenf alls in einer erhaltenen Ver- 
bindung der Formel I eine sekundare Aminogruppe 
durch Behandeln mit einem alkylierenden, alkenylie- 
renden, cycloalkylalkylierenden oder benzylierenden 
Mittel in die entsprechende tertiare Aminogruppe 
oder eine N-Benzylgruppe durch Behandeln mit einem 
Reduktionsmittel in eine NH-Gruppe und/oder eine 
erhaltene Base der Formel I durch Behandeln mit 
einer Saure in eines ihrer physiologisch unbedenk- 
lichen Saureadditionssalze umwandelt. 



die Gruppe r-fC ■ bedeutet 
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4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zube- 
reitungen ,dadurch gekennzeichnet , dafi man eine Verbin- 
dung der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch 
unbedenklichen Saureadditionssalze zusammen mit rain- 
destens einem festen, fliissigen oder halbf liissigen 
Trager- Oder Hilfsstoff und gegebenenf alls in Kombi- 
nation mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen in 
eine geeignete Dosierungsf orm bringt. 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der allge- 
meinen Formel I und/oder einem ihrer physiologisch 
unbedenklichen Saureadditionssalze. 
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